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論文内容の要旨
【同的】レプチンは，脂肪細胞より厚生され，摂食中枢に作用し，摂食を調節する液性閃子である。 1996
年， レプチンレセプターが造ー血幹細胞ヒにも発現していることが見いだされ，造血との関係が注目されて
いる。本研究では，患者白血病細胞におけるレプチンレセプターの発現を検討したω
【方法及び結果】寛解期感性リンパ腫患者末梢血幹細胞分l也iより純化したCD34陽性細胞及び白血病細胞株
K562. HEL. Mo7EよりRNAを抽出し.ヒトレプチンレセプターに特異的なプライマーを用いてReverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT・PCR)により増幅した。得られたPCR産物をTA
cloning vcctorにてクローニングし， レプチンレセプターのcDNAで、あることを確認した。急性骨髄性白
血病 (AcutcMycloid 1心ukemia;A1¥11，).急性 IJンパ性白血病 (AcutcLymphoblastic 1，cukemia; 
ALL)及び慢性骨髄性白血病 CChronic¥1yeJoid Leukemia: C:¥1L)の患者白血病細胞よりR:'-JAを抽出
し，レプチンレセプターの発現について，得られたcDNAを用いてRT-PCR及び:~orthern blot解析にて
調べたところ，ほとんどの白血病患者でレプチンレセプターの発現がみられた。特にCML患者では慢性期
症例に比し，急性転化を起こした症例において発現の充進がみられた。次にヒトレプチンをクロラミンT法
によりヨード化し内血病細胞株及び患者(1血病細胞を用いて結合実験を行い，細胞表面Lにレプチン特
異的受容体が発現していることを確認した。また.急性転化期の白血病細胞のGranulocyte-:vIacrophage
Colony Stimulating Factor CGM・CSF)による増殖刺激ではレプチンの添加により相乗的な効果が得ら
れることが確認された。
【考察】患者白血病細胞においてレプチンレセプターの発現が認められ.CML症例においては急性転化時
にその発現の充進が認められた。またレプチンが白血病細胞の増嫡作用に影響をうえ得ることが確認され
Tこo
造血の場である骨髄は脂肪細胞の豊富な場所であり，脂肪細胞から分泌されるレプチンが白血病細胞の
増殖に関与している可能件ーが示唆された。
論文審査の結果の要旨
レプチンは脂肪細胞より分泌される摂食・エネルギー調節因子として知られているが.その受容体の構
造はIL-6やLIFCleukernia inhibitory factor)受容体などのサイトカインレセプターと相同性を有して
いる。近年ヒト，マウスの造血細胞にレプチン受容体が発現していることが確認された。本研究は患者自
一198-
Ifn病細胞におけるレプチン受容体の発現及びその意義について検討したものであるc
ヒトレプチン受容体に対する特異的なプライマーをエクソン6と11の配列を利用して作成し これを用い
てReverseTranscriptase Plymerasc Chain Reaction CRT-PCR)を行った。得られたPCR産物をク
ローニングし，塩基配ダIJを決定。これがレプチン受容体のcDNAであることを確認した。このcDNAを用い
て各種白血病細胞株.CD34陽性綱胞，患者白血病細胞にレプチン受寄体が発現していることをNorthern
Blotting analysisにより確認しその病型，病期による発現量の違いを検討した。その結果，慢性骨髄性
白血病症例の(，血病細胞では慢性期に比し，台、性転化の細胞においてより多くの発現がみられることが判
明し，急性白Ifn病促例ではFAs分類 (FrenchAmerican British Classification)上の病型による発現量
の違いは見られなかった。細胞表向ート.にヨード化したレプチンを結合させることにより，実際にレプチン
受容体が蛋白レベルで発現していることが確認され，また患者向血病細胞の培益をGranulocytc-:Vlacrophage 
Colony-Stimulating-Factor (G:Vl・CSF)にレプチンを加えて行ったところ，その増殖作用において相乗
的な効果が認められた。次に.CD34陽性細胞及び忠者白血病細胞に各種サイトカインを加え，細胞を分化
させることに伴うレプチン受書体の発現霊の定化を検討したが，細胞の成熟と共にレプチン受容体の発現
霊は明らかに低ドすることが確認されたG これらの結果は廿髄微小環l克にも豊富に存在する脂肪細胞より
分泌されるレプチンが白血病の発症.進行において一定の関守をしている可能性を示唆するものである。
以上の研究はレプチンと内血病の関わりについての新しい知見を与えたものといえる。したがって著者
は博士(医学)の学位を授号されるに航する者と判断された。
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